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要 旨

内分泌撹乱化学物質の 人体 へ の 影響, 特に生 殖現象 へ の 影響を考察する ため レ ビ ュ
ー を行 っ

た . 第
一

に内分泌撹乱化学物質と妊娠との 関連性 につ い て は以下の こ とが い える. ( 1) 大量摂

取 で は, 催奇形性 が認め られる (2) 動物実験 に より, 母体に影響を与 えな い 少量投与に より,

胎仔に口蓋裂, 水腎症な どが発症する可能性が ある (3) 動物実験に より,
妊娠率の低下, 流

･

死産の増加が認め られる . 第二 に内分泌撹乱化学物質の ホル モ ン ( エ ス ト ロ ゲ ン) 作用に つ い

て は ( 1) 動物実験に より, 母獣の 摂取に より雄仔の 精子減少,
女性化傾向な どが認めれる ( 2)

内分泌撹乱化学物質が子宮内膜症の 発症要因で ある可能性がある .
ただ し

,
こ れら は い ずれも

動物実験 による結果で あり ,
ヒ トに対 して も類似の 影響 が推察されるもの の , そ の 実態に つ い

て は今後の研究課題で あるもの と判断された .
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は じ め に

内分泌撹乱化学物質 ( い わゆ る環境 ホ ル モ ン,

E n d o c ri n e di s r u p ti n g c h e m i c al s , 以 下 E D C s) は

主と して ダイオキ シ ン類を意味し, ポリ塩化ジ ベ

ン ゾーp - ジオキシ ン (P C D D) , ポリ塩化ジ ベ ン ゾ

ジ フ ラ ン (P C D F) などが含まれる .

E D C s と生殖異常 を考 え る場合, E D C s の 催奇

形性あ る い は胎 児毒性と, E D C s の ホ ル モ ン 作用

によ る生殖異常の 発症 を考慮する必要が ある . 本

稿 におい て は, こ れ ら につ い て文献的な レ ビ ュ
ー

を行う こ とと する .

妊娠 に対 する E D C s の 影響

1 . 催奇形性物質としての E D C s

妊娠 婦 人 が E D C s を大量 に摂 取 した場 合の 悪

影響に つ い て は, カネ ミ油症事件, 台湾油症事件
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など により明ら か で ある . す なわち, ポリ塩化 ジ

ベ ン ゾジ フ ラ ン ( P C D F) を多く 含む P C B が 混

入 した米糠油を摂取 した結果, 胎児で は胎内死 亡,

発育遅延, 骨格奇形などが認 め られ, また出生兜

に は成 長障害, 行動 上 の 問題 , 聴 力障害な どが認

め られた .

一

方 , 大量摂取 で は ない 場合の 影響に つ い て は,

いく つ かの 動物実験 の成績が報告されて い る . 199 0

午 , C o u t u r e ら は , 2 , 3 , 7 , 8- T e t r a c hl o r o dib e n z o -

p - di o xi n ( T C D D) を妊娠 マ ウス に投与した実験

結果 を報告 した
1)

. 投与量 0 - 2 4 〃 g/ k g を妊娠 6 ,

8
,
1 0
,
12
,
14 日に投与 し, 妊娠 1 8 日目に屠殺, 脂

仔の 異常の 有無を観察した . こ の 結果, 第
一

に
,
6

日目 に 2 4 〃 g/ k g の 2 , 3 , 7 , 8- T C D D を投与さ れ

た群 で , 胎仔死 亡 の 増加 を観察 した . ま た , 6 -

12 日目 に投与された群で は, 投与量 が多い程 , 口

蓋裂 の 発生 が高度 であ る こ とを認 め , さ ら に , 胎

仔 水腎症 が 投与日, 投与量 に拘わらず観 察さ れ,

特 に 3 〃 g / k g 以 上 の 投与で は, ほ ぼ 100 % に観

察 された . 彼等は, レ ビ ュ
ー の 中で , T C D D の マ

ウス に対す る投与により口蓋裂, 水腎症 , 胸 腺低

形成 が胎仔に生 し, こ れら は, い ずれも, 母体 に

影響を及ぼ さ な い 量で発現する こ とを指摘 して い

る2) .

一

方 , A b o 仕 ら は , マ ウ ス の 口 蓋 に A h

( A r o m ati c h y d r o c a rb o n) 受 容体が 発 現 して い る

こ とを指摘 し3) , ダイ オキ シ ン , ジ ベ ン ゾフ ラ ン ,

コ プ ラ ナ - P C B など い ずれも A h 受容体 と結合

し, か つ , い ずれも口蓋裂を惹起 せ しめ る こ とか

ら, A h 受容体が 口 蓋裂の 発生 に関与 して い る と

推察して い る .

2 . E D C s に よる催奇形性以外の 妊娠に与 える影

響

197 9 年, M u r r a y ら は, 3 世代 の ラ ッ トに 2 , 3 ,

7 , 8 - T C D D を投与した
4)

.
こ の 結果, F O で は 0 .1

′

u g/ k g / d ay の投与 で, 妊娠率の 低下, 胎仔体重 の

低下 が 観察 さ れ た . ま た
,
F l
,
F2 で は 0 .01 〃

g / k g/ d a y の 投与で, 妊娠率の低下, 胎仔体重 の 低

下 が観察され た . これ らの こ と か ら, 2 , 3 , 7 , 8 -

T C D D が胎仔の 発育のみ で なく, 出生後の生殖能

力 に も影 響 を 与 え る 可 能 性 を 指 摘 し た .

一

方

All e n ら は , ア カ ゲ ザ ル を 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D ,

5 0 n g/ k g / d a y を含 む飼料で 7 か 月間飼育 し, そ の

妊季性を検討 した
5)

.
こ の 結果 , 8 頭 の うち 6 頭

が妊娠 したが
,
4 頭は流産ある い は死産 , 1 頭は未

熟児を出産, 1 頭の み が 正常産 と い う結果を得た .

こ の こ と か ら E D C s が 妊季性 の 悪 化 に 関与する

こ とを指摘した .

E D C s に よる生殖機能 へ の影響

E D C s によ る生殖機能 へ の 影響を考 え る場合,

E D C s の エ ス ト ロ ゲ ン類似作用 が問題 と な る . す

な わち, E D C s の 摂取 によ る雄 の 生殖機能 へ の 影

響が 問題 と なる が , こ れに つ い て は , M a bly ら の

報告があ る
6)

. 彼ら は, 妊娠 15 日例 の H ol z m a n n

ラ ッ トに 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D を経口 的に 1 回投与

し
, 雄 の 出生仔の 生殖機能を検討 した .

こ の 結果,

出生仔 に お い て , 生殖器官, 精子数の 減 少を観察

し
,
またその 後 の性行動 の脱男性化や女性化, L H

分泌 パ タ ー ン の 女性化を観察 し, E D C s が, 雄胎

仔の 女性化と関連する こ と を指摘 した .

一 方 , E D C s の 生殖 異常 に与え る影響 と して注

目されて い るもの に, 子宮内膜症 の 発症 へ の 関与

が あ る . 子 宮内膜 症 と は, 子宮内膜類似組 織 が ,

正 常子宮内膜層以外で増殖 ･ 発育する病態 で あ

り, 若年女性に 多く見 ら れる . 症状 と して 最も多

い もの は, 月経随伴症状 であり徐 々 に増強する月

経 痛, 過多月経 などが認 め られ る .

一

方 , 不妊症

の 原因 の 2 0 % 位を占め る と い われ, 産婦人科領

域で は重要な疾 患で ある が, そ の 発症原因に つ い

て は現在 ま で の と こ ろ十 分 に は 解 明 され て い な

い .
こ の 発症要因と して . E D C s の 関与が考 え ら

れて い る .
こ れに関する報告が , 19 93 年 Ri e r ら に

より な された 7) . 彼 ら は, ア カ ゲザル に対 して 2 ,

3 , 7 , 8 - T C D D (5 n g / k g , 25 n g / k g) を含ん だ飼

料を 4 年間投与し, 投与終了後 , 10 年目 に腹腔鏡

により腹腔内を観察し, 子宮内膜症発症 の 有無を

検討 し た . そ の 結果 , 表 1 に示 さ れ た よ う に ,

2 5 n g/ k g を投与された群 で は, 7 例中 6 例 (8 6 % )

に子宮内膜症が発症 し, コ ン ト ロ
ー ル群に比較 し,

有意 に高率で あ っ た .
こ の こ と か ら, 子宮内膜症

の 発症要因と して E D C s の 影響が推察さ れた . そ
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表 1 Ri e r S E , et al . に よる赤毛ザ ル の 実験結果

(F u n d a m e n t al A p pli e d T o xi c ol o g y , 1 9 9 3)

投与量 対象数 子宮内膜症 進行期罰

無 有 F ll HE I V

0 ( 対照群) 6 4(6 7 % ) 2(3 3 % ) 2 0 0 0

5 n g / k 9 7 2(Z 9 % ) 5( 7 1 % ) 2 0 2 1

2 5 n g / kg 7 1(1 4 % ) 6(8 6 % ) O 1 1 4

( 進行期はr e vis e d A m e ri c a n F erti一it y S o cie t y 分類 による)

の 後 M a y a ni ら は子宮内膜 症患者 にお い て非子宮

内膜症患者に比較 し, 血中ダイ オキ シ ン 濃度 が高

値で ある こ と を報 告8) , c u m m i n g s ら は妊娠 マ ウ

ス に ダイ オ キ シ ン頬 を投与し胎仔に子宮内膜症 が

発症する こ とを報告 し
9)
,
い ずれも Ri e r ら の 指摘

を支持する報告を行 っ て い る .

一

方, A r n old ら は

サ ル に対する P C B 投与で子宮内膜 症 が増加 しな

い こ と
10)
, また Le b el ら が子宮内膜症症例 に お い

て 各種有機塩素量 に異常 を認 めな い こ と1 1) , など

否定的 な報告 を行 っ て お り, 結論 は得 られて い な

い 状況であ る .

お わ り に

E D C s の 生殖現 象に与える影響に つ い て の レ ビ

ュ
ー

を行 っ た . E D C s の 大量摂取が妊娠婦人 に悪

影響を与 え る こ と は明ら か であ る .

一

方, 少量摂

取 に関 して は , 動物実験 に より, 妊季性および胎

仔 に対する悪影響, 女性ホル モ ン類似作用に よる

影響などが認め られるもの の , ヒ トに対する影響に

つ い ては今後の研究課題であるもの と判断される.

参 考 文 献

1 ) c o ut u r e L A
,
Ii a r ri s M W a n d B i rn b a u m L S :

C h a r a ct e riz ati o n of t h e p e ak p e ri o d o f s e n siti vity

f o r th e i n d u cti o n of h y d r o n e p h r o si s i n C 5 7 B L/ 6 N

m i c e f oll o w i n g e x p o s u r e t o 2 , 3 , 7 , 8 - t et r a -

chl o r o b e n z o - p - dio x i n . F u n d a m A p pI T o x ic ol

1 5: 1 4 2 - 1 50
,
1 9 9 0 .

2 ) c o ut u r e l A A b ott B D a n d B ir n b a u m I , S : A

c riti c al r e vi e w of th e d e v el o p m e n t al t o xi cit y a n d

t e r at o g e n i city of 2 , 3 , 7 , 8 - t etr a cbl o r ob e n z o-p-

di o x i n : R e c e n t a d v a n c e s t o w a r d u n d e r st a n di n g

th e m e c h a n is m .
T e r at ol o g y 4 3: 6 1 9 - 6 2 7 , 1 9 9 0 .

3 ) A b ott B D , P e rd e w G H a n d B ir n b a u m I 5 : A h

r e c e pt o r i n n e m b ry o ni c m o u s e p al at e a n d eff e ct s

of T C D D o n r e c e pt o r e x p r e s si o n . T o x i c oI A p pl

P h a r m a c ol 1 2 6: 1 6 - 2 5 , 1 9 9 4 .

4 ) M u r r a y FJ , S m ith F A , N it s ch k e IくD , H u m ist o n

C G
,
K o c hib a RJ a n d S c h w et z B A : T h r e e g e n e r L

ati o n r e p r o d u cti o n st u d y of r at s gi v e n 2 , 3 , 7 , 8 -

t e t r a c hl o r o b e n z o - p - di o x i n ( T C D D ) i n th e di e t .

T o x i c oI A p pl P h a r m a c o1 5 0: 2 4 1 - 2 5 2 , 1 9 7 9 .

5 ) A ll e n J R , B a r s otti D A , I , a m b r e c ht L K a n d V a n

M ill e r K P : R e p r o d u ctiv e eff e ct s of h al o g e n at e d

a r o m ati c h y rd o c a rb o n s o n n o n b u m a n p rl m at e S .

A n n N Y A c ad S ci 3 2 0: 4 1 9 - 4 2 5 , 1 9 7 9 .

6 ) M ably TJ , M o o r e R W a n d P et e r s o n R E : I n ut e r o

a n d l a c t a ti o n al e x p o s u r e of m al e r a t s t o 2 , 3 , 7 , 8 -

t et r a c hl o r o b e n z o - p - di o x in : 1 . Effe ct s o n a n d r o -

g e n i c st a b s . T o x i c oI A p pl P h a r m a c ol 1 1 4 : 9 7 -

1 0 7
,
1 9 9 2 .

7 ) Ri e r S E
,
M a rti n D C

,
B o wm a n R E

,
D m o w s ki W P

a n d B e c k e r J L: E n d o m et ri o si s in rh e s u s m o n -

k ey s ( M a c a c a m ul att a) f oll o w i n g c h r o n i c e x p o -

s u r e t o 2
,
3
,
7
,
8 - t et r a - c hl o r o b e n z o - p - di o x in .

F u n d a m A p pl T o xi c o1 2 1 : 4 3 3 - 4 4 1 , 1 9 9 3 .

8 ) M a y a ni A , B a r el S , S o b a c k S a n d Al m a g o r M :

D i o xi n c o n c e nt r ati o n s i n w o m e n w it h e n d o -

m e t ri o sis . H u m R e p r o d 1 2 : 3 7 3 - 3 7 5 , 1 9 9 7 .

9 ) C u m m i n g s A M , H e a dg e J M a n d Bi m b a u m IS :

EfEe ct o f p r e n at al e x p o s u r e t o T C D D o n t h e p r o -

m otio n of e n d o m et ri oti c l e si o n g r o w 也 b y T C D D

in ad ult f e m al e r at s a n d m i c e . T o xi c o S °i 52 : 4 5 -

4 9
,
1 9 9 9 .

1 0) A r n old D L , N e r a E A , St apl e y R , T ol n ai G ,

Cl a m a n P
,
H ay w a rd S , T ry p h o n a s H a n d B r y c e

F : P r e v al e n c e of e n d o m et ri o sis i n r h e s u s m o m -

k e y s in g e sti n g P C B : R e vi e w a n d e v al u ati o n .

F u n d a m A p pl T o x i c o1 3 1: 4 2 - 5 5 , 1 9 9 6 .

l l) Le b el G , D o di n S , A y o tt e P , M a r c o u x S , F e r r o n

I J A a n d D e w ailly E : O r g a n o c hlo ri n e e x p o s u r e

a n d th e ri sk of e n d o m et ri o sis . F e rtil S t e ri1 6 9:

2 2 1 - 2 2 8
,
1 9 98 .


